
论著!临床研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$2&$1&%$'

简化调强放疗联合肝动脉化疗栓塞治疗原发性肝癌的临床研究"

朱
!

川!熊德明#

!李湘宜!刘良忠!李
!

刚!任必勇!刘
!

强

"重庆三峡中心医院肿瘤防治中心!重庆万州
0%0%%%

#

!!

"摘要#
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目的
!

探讨常规调强与简化调强两种不同放疗技术联合经导管肝动脉化疗栓塞术"

:93S

#治疗原发性肝癌"

TN3

#

的临床疗效与安全性$方法
!

将符合条件的
/2

例
TN3

患者分为观察组"

/W0'

#和对照组"

/W01

#$观察组采用
:93S

联合简

化调强放疗技术"

+4P5:

#行序贯治疗!对照组采用
:93S

联合常规调强放疗技术"

74P5:

#行序贯治疗$观察两组患者近期疗

效%疾病无进展生存时间"

TeO

#%总体生存时间"

bO

#和毒副反应发生情况$结果
!

/2

例患者均按要求进行随访!对照组有
1

例未

完成放疗计划而未参与疗效评价$观察组与对照组近期疗效"

22&/$M!"&21&2%M

#%

TeO

"

12&2$

周
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周#和
bO

"

-/&/1

周
!"&/'&11

周#比较!均差异无统计学意义"

$

%

%&%2

#$两组主要毒副反应相似!各项比较也均差异无统计学意义"

$

%

%&%2

#!其

中观察组放射性肝损伤较对照组发生率有降低的趋势$结论
!

+4P5:

相对于
74P5:

可以获得近似疗效和预后!于治疗中及治

疗后未增加毒副反应!还有减少发生放射性肝损伤的趋势!可作为
TN3

调强放疗计划设计的常规替代方式$

"关键词#

!

肝肿瘤(放射疗法!调强适形(简化调强放射治疗(放射性肝损伤(肝动脉介入栓塞化疗
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%放疗中有关放射剂量学的初步研究结果发现#

+4P5:

相对于常规调强放疗技术$

74P5:

%具有及时利用率更

高)正常肝组织的受照体积与剂量均偏小等优势&

$

'

#但
+4P5:

放射物理学的优势能否转化为临床优势#降低放射性肝损伤可

能#成为常规调强放疗的一种替代方式#目前其临床价值尚未

明确*本研究采用常规调强与简化调强两种不同放疗技术联

合经导管肝动脉化疗栓塞术$
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%治疗中晚期
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#观察不同放疗方式联合

:93S

治疗情况下相关临床疗效及其安全性#现报道如下*

>
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资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选择
1%$%

年
$

月至
1%$1

年
$1

月在本中心

住院治疗的
TN3

患者
/2

例#为无手术切除指征或拒绝手术治

疗的中晚期
TN3

患者#其中男
20

例#女
'$

例(年龄
'$

!

)(

岁#中位
0-&2%

岁*

/2

例患者均满足入组标准!$

$

%研究病例

为经组织学或细胞学证实的#或符合临床诊断标准的
TN3

患

者#根据巴塞罗那肝癌临床分期标准&

1

'进行分期#均为
9

$

!

Z

期*$

1

%全肝非弥散性病灶#无腹腔积液及远处转移#无肝内动

静脉瘘(

3@#D!.TF

>

@

肝硬化分级为
9

级*$

'

%无心)肺)肾等重

要脏器功能障碍*$

0

%经相关实验室检查无放射治疗禁忌证*

$

2

%肿瘤边界在影像学上可以明确确认*$

)

%预期生存时间大

于
'

个月*入组患者均经伦理学告知并签署知情同意书*将

符合条件的
/2

例
TN3

患者分为观察组$

/W0'

%和对照组$

/W

01

%*两组患者年龄)性别及东部肿瘤协作组$

S3bc

%评分等

临床学特征比较#差异无统计学意义$

$

$

%&%2

%#见表
$

*

)1)$

重庆医学
1%$2

年
0

月第
00

卷第
$1

期

"

基金项目!重庆市卫生局医学科研资助项目$

1%$1.1.1%-

%*

!

作者简介!朱川$

$(-0R

%#副主任医师#大学本科#主要从事胸部及肝脏肿瘤

放化疗研究*

!

#

!

通讯作者#

:<D

!$

%1'

%

2/$%0%))

(

S.8?#D

!

K@F7@F?,1%$

"
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两组患者临床特征比较

主要特征 观察组$

/W0'

% 对照组$

/W01

%

年龄$

I6"

#岁%

02&(26$(&2' 0-&-'6$-&/'

性别&男"女#

/

$
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1(

$
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$
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S3bc

评分&

/
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%
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$

分
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$
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$
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分
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$
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分级&

/
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9

级
0'

$
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%

01

$

$%%&%%

%

!

Z

级
%

!!!

%

!!!

肿瘤最大直径$

78

%

1&($

!

$1&2%

$

-&/'

%

'&'%

!

$$&/%

$

-&$2

%

单发病灶"多发病灶&

/

$

M

%'

1-

$

)1&-(
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$

'-&1$

%

10

$

2-&$0

%"

$/

$

01&/)

%

肝内肿瘤病灶数$个%

$
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$
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$
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'

$

$&%%
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NZ+.9

>

阳性&

/

$

M

%'

'/

$

//&'-

%

0%
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合并肝硬化&

/

$
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%'

$2
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'0&//
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方法
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!

治疗方法
!

/2

例患者均给予介入联合局部放疗的综

合治疗#其中观察组放疗采用
+4P5:

计划设计治疗(对照组则

采用
74P5:

计划设计治疗*

/2

例患者均采用
T@#D#

E

+

型
3:

模拟定位机进行模拟定位#患者取仰卧位#垫
Z

型头枕#一次

性热塑体膜固定下#增强
3:

扫描(

3:

扫描前静脉注射
$%%

8[

碘海醇进行静脉造影#扫描层厚为
288

#上界为第八胸椎

上缘#下界为右肾下极水平*扫描图像经
[9J:4O

局域网络

系统传至
T#,,?7D<'

治疗计划系统$

:TO

%#按要求勾画治疗靶

区和肝脏)胃)十二指肠)结肠)肾脏和脊髓等正常器官#所有靶

区最终由
1

名放疗专家共同确认*根据国际辐射单位及测量

委员会
435̀ 2%

和
435̀ )%

号报告对治疗靶区定义的要求&

'

'

#

放疗计划对靶区与处方剂量的规定如下*$

$

%照射靶区的确

定!大体肿瘤体积$

c:i

%依据
3:

)

P54

和
:93S

后碘油沉积

确定肿瘤范围(临床肿瘤体积$

3:i

%在
c:i

外均匀扩大
2

!

$%88

(体内肿瘤体积$

4:i

%根据肿瘤随呼吸运动的程度#在

3:i

外加适当边界(计划治疗体积$

T:i

%在
4:i

基础上#三

维方向向外扩
2

!

)88

*$

1

%肿瘤剂量的要求和正常器官剂量

的限制!以等中心处为剂量归一点#剂量处方在等中心点*要

求
(2M

处方剂量包绕大于或等于
((M T:i

*剂量计算作不

均匀组织校正#

T:i

内剂量均匀度为
6-M

#肿瘤量
2%

!

)%

c

G

#

12

!

'%

次完成*关键器官剂量限制在安全范围内#其中正

常肝平均剂量小于
1'c

G

#全肝
i1%

$

2%M

#

i'%

$

'%M

(脊髓

小于
02c

G

#胃$

$78g$78

%

$

2%c

G

#肾脏
i1%

$

$2M

*除计

划设计与后续优化两组分别按
+4P5:

)

74P5:

各自要求进行

处理外#两组放疗实施过程中其他环节均完全相同*

/2

例患

者均于放疗前常规进行
:93S

#治疗中所选用细胞毒药物与剂

量强度相同#包括顺铂$

\\T

%

2%8

>

"

8

1

)氟尿嘧啶$

2.è

%

)2%

8

>

"

8

1 及阿霉素$

9\P

%

0%8

>

"

8

1

#栓塞剂选用碘油#根据病

灶大小
/

!

$18[

*放疗一般建议于
:93S

后
1

!

0

周后进行#

进行前需常规再次评估肝功能状况*

>&?&?

!

疗效与不良反应评价

>&?&?&>

!

评价方法
!

所有病例于放疗前常规进行基线检查#

了解肿瘤与肝脏等重要脏器功能情况#保证至少满足入组条件

要求并作详细记录*放疗中与放疗后
$

个月常规每周检查血

常规
$

次#每
1

周检查肝)肾功能#以及血氨)凝血象)大便隐

血)

NZi.\J9

定量)甲胎蛋白$

9eT

%等实验室指标
$

次#放疗

结束后
$

个月及此后每隔
'

个月常规进行上腹部增强
3:

或

P54

)腹部彩超)胸片及相关实验室复查*肝脏实体病灶采用

3:

或
P54

测量大小$最大径测量%#并与治疗前基线水平进行

比较*

>&?&?&?

!

评价标准
!

局部病灶的近期疗效按照实体瘤
5S.

34O:$&$

疗效评价标准进行评价&

0

'

#包括完全缓解$

35

%)部分

缓解$

T5

%)稳定$

O\

%和进展$

T\

%#其中疗效达
35YT5

为有

效(以
35YT5

计算有效率$

55

%#以
35YT5YJ3

计算疾病

控制率$

\35

%*生存时间评估包括疾病无进展生存时间

$

TeO

%#为从治疗开始至疾病进展的时间(总体生存时间$

bO

%

为从治疗开始至死亡的时间*相关不良反应总体按照美国放

射治疗协作组$

5:bc

%急性放射损伤分级标准进行评价#其中

消化道出血以及肝脏损伤评级参考常见药物毒性标准$

3:3

%

'&%

版并结合本院患者具体情况作了稍许修改*消化道出血

分级!未见出血)隐血阴性为
%

级(未见出血)隐血阳性为
$

级(

黑便#不需输血治疗为
1

级(黑便#需输血治疗为
'

级(可见血

便#或出现紧急危及生命情况为
0

级*肝损伤$

9[:

"

'

.c:

"

:Z4[

分级%!正常为
%

级(正常值
1

倍以下为
$

级(正常值
1

!

2

倍为
1

级(正常值
2

倍以上为
'

级*

>&?&@

!

随访
!

/2

例均要求按计划以住院)门诊和电话形式定

期进行随访#直至患者死亡*

>&@

!

统计学处理
!

采用
OTOO$-&%

软件进行统计分析#计数

资料比较采用
!

1 检验#计量资料比较采用
;

检验#生存分析采

用
]?

E

D?,.P<#<B

法#以
$

$

%&%2

为差异有统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

随访情况
!

/2

例患者自全部治疗结束后均进行随访#随

访率
$%%M

(截止
1%$'

年
$1

月
'$

日#随访时间为
2&22

!

''&2%

个月#中位为
$'&2'

个月*

?&?

!

两组患者临床疗效比较
!

/2

例患者均在放疗结束后按

要求进行复查*可进行近期评价疗效共
/'

例患者#

1

例患者

$对照组%由于非医学原因未完成放疗计划#未作疗效评价*观

察组近期
55

为
22&/$M

$

10

"

0'

%#对照组为
21&2%M

$

1$

"

0%

%#

两组患者近期疗效比较#差异无统计学意义$

$

%

%&%2

%(观察

组
\35

为
/)&%2M

$

'-

"

0'

%#对照组为
(1&2%M

$

'-

"

0%

%#两组

比较差异无统计学意义$

$

%

%&%2

%*观察组与对照组中位

TeO

分别为
12&2$

周与
1/&%)

周(中位
bO

分别为
-/&/1

周与

/'&11

周(观察组
$

年生存率为
/'&-1M

$

')

"

0'

%#对照组为

/1&2%M

$

''

"

0%

%#两组比较差异无统计学意义$

$

%

%&%2

%*截

止到最后
$

次随访为止观察组与对照组的
bO

#见图
$

*

图
$

!!

两组患者生存曲线比较

-1)$

重庆医学
1%$2

年
0

月第
00

卷第
$1

期



表
1

!!

两组患者放射治疗后
5:bc

分级比较"

/

%

M

&#

不良反应
观察组$

/W0'

%

$

级
1

级
'

级
0

级

对照组$

/W0%

%

$

级
1

级
'

级
0

级

上消化道反应
1)

$

)%&0)

%

-

$

$)&1/

%

%

!!

% 1'

$

2-&2%

%

2

$

$1&2%

%

%

!!

%

小肠"大肠反应
'

$

)&(/

%

!

%

!!

%

!!

% $

$

1&2%

%

!

%

!!

%

!!

%

放射性肝损伤
$2

$

'0&//

%

'

$

)&(/

%

%

!!

% $(

$

0-&2%

%

'

$

-&2%

%

%

!!

%

谷丙转氨酶
$2

$

'0&//

%

'

$

)&(/

%

%

!!

% $(

$

0-&2%

%

'

$

-&2%

%

%

!!

%

碱性磷酸酶
$$

$

12&2/

%

$

$

1&''

%

%

!!

% (

$

11&2%

%

1

$

2&%%

%

%

!!

%

总胆红素
'

$

)&(/

%

%

!!

%

!!

% 0

$

$%&%%

%

% %

!!

%

骨髓抑制
1$

$

0/&/0

%

)

$

$'&(2

%

$

$

1&''

%

% $-

$

01&2%

%

'

$

-&2%

%

1

$

2&%%

%

%

白细胞
$/

$

0$&/)

%

2

$

$$&)'

%

% % $2

$

'-&2%

%

'

$

-&2%

%

$

$

1&2%

%

%

血小板
$$

$

12&2/

%

'

$

)&(/

%

$

$

1&''

%

% -

$

$-&2%

%

%

!!

$

$

1&2%

%

%

消化道出血
'

$

)&(/

%

!

$

$

1&''

%

!

%

!!

% $

$

1&2%

%

!

$

$

1&2%

%

%

!!

%

肾脏损伤
$

$

1&''

%

!

%

!!

% % '

$

-&2%

%

!

%

!!

%

!!

%

?&@

!

两组患者不良反应比较
!

可进行完整的不良反应评价共

计
/'

例患者#两组患者放疗中及放疗后主要不良反应相似#均

以轻度胃肠反应)骨髓抑制及放射性肝脏损伤为主要表现#且

各项不良反应比较均差异无统计学意义$

$

%

%&%2

%#其中观察

组放射性肝脏损伤$

0$&/)M

%相对于对照组$

22&%%M

%有降低

的趋势*在胃肠道反应方面#两组均以食欲下降)恶心明显#少

数出现放疗后呕吐*消化道出血两组发生率都较低#以大便隐

血为主#黑便各有
$

例*在骨髓抑制方面#仅有个别患者发生

'

度以上白细胞或血小板降低*放射性肝脏损伤以可见的

9[:

"

'

.c:

"

:Z4[

异常上升为主#两组放疗中及放疗后随访均

无治疗相关性肝衰竭发生*两组患者放疗后
5:bc

分级比

较#见表
1

*

@

!

讨
!!

论

不能手术切除的
TN3

预后较差#按照巴塞罗那分期法#

此类患者一般分期为
Z

期以后*现有的国内外共识建议在

TN3

无法手术时#应当采取以
:93S

为基础的综合治疗#争取

二期手术切除或最大程度控制肿瘤发展来保证患者最大的生

存获益&

2.)

'

*随着基础与临床研究的不断发展#放疗在这部分

TN3

的综合治疗中的作用被重视*

:93S

治疗受到
TN3

肿

瘤原发或治疗诱导所致继发肿瘤不良血管条件的限制#例如血

流不丰富)瘤内动静脉瘘)肿瘤侧枝血管的建立以及反复灌注

所导致的动脉闭塞等#血管条件的限制可能会影响到
:93S

的治疗效果或导致医生不得不放弃这一可能潜在有效的治疗

手段&

-./

'

(放疗通过直接损伤和间接损伤两种机制发挥杀灭肿

瘤细胞的作用#前者主要由射线直接作用于细胞内有机分子产

生自由基#从而引起
\J9

分子出现断裂和交叉(后者主要是

射线使细胞内的水发生电离产生自由基而导致肿瘤细胞的不

可逆损伤*因此放疗与
:93S

易受血管条件限制相比有着很

大的不同#已有许多研究表明放疗在
TN3

综合治疗中发挥重

要作用&

(.$$

'

*

针对
TN3

的现代放疗技术发展迅速#但其原则仍然是尽

可能在提高靶区剂量与适形度的同时降低放射线对正常肝细

胞的损伤#也即尽可能提高治疗增益比*在全身各部位肿瘤放

疗中#肝脏是一个较为特殊的器官#主要体现在其强大的再生

能力上*因此基于不同患者肝脏基础条件的差异)靶区位置与

体积的不同#以及放疗目的不一致等种种原因#可能导致每例

TN3

的放疗计划都极具个体化#对此寻求各自恰当可行的放

疗计划就显得非常重要*

TN3

的
+4P5:

是一种实用)便捷的

放疗技术#定义为射野总数小于或等于
2

个)单个射野子野数

小于或等于
2

个)子野面积大于或等于
$%78

1

)单子野照射机

器跳数大于或等于
$%P`

的调强放疗技术#相比于
74P5:

#

可以通过减少子野数)降低治疗机器跳数及准直器叶片间漏

射#明显提高治疗比与机时利用率#缩短治疗时间&

$1

'

*通过本

研究前期对
'\35:

"

74P5:

"

+4P5:

剂量学研究#作者认为

+4P5:

是一种对传统调强放疗技术的局部改良#从剂量学角

度可以替代
74P5:

#并根据患者肿瘤个体化情况在
TN3

的放

射治疗中选择应用*但目前采用
74P5:

与
+4P5:

联合
:9.

3S

针对
TN3

综合治疗的临床相关性随机对照研究结果较

少#因而本研究有一定临床意义*从本研究两组观察结果来

看#在同等条件下
+4P5:

与
74P5:

技术临床疗效相似#局部

肿瘤控制效果二者比较差异无统计学意义$

$

%

%&%2

%#而且没

有增加肝脏及胃肠道更严重的不良反应*

放射性肝损伤是由于大剂量射线照射肝脏后引发的急性

或亚急性损伤#是肝脏放射治疗中最值得注意的不良反应*典

型的放射性肝病$

54[\

%是指患者在肝脏接受一定剂量的照射

后出现非癌性腹水)肝肿大)无黄疸碱性磷酸酶升高*非典型

54[\

是指转氨酶至少升高
2

倍于正常或治疗前水平以上#或

者急性肝脏毒性反应评分标准
'

级或
0

级$

3:31&%

%*

54[\

的发生与照射剂量)肝脏受照体积)分割方式)总的治疗时间)

肝脏基础状态及同步联合用药等因素有关&

$'.$0

'

*就本研究课

题中两组所观察到的肝脏不良反应来分析#尽管达不到典型

54[\

诊断标准#但放疗导致了肝脏的轻度损伤是客观存在

的#其中研究组发生率
0$&/)M

#而对照组为
22&%%M

(两组发

生率比较差异无统计学意义$

$

%

%&%2

%#但本研究初步认为

+4P5:

技术存在降低放射性肝损伤的趋势#其原因可能为

+4P5:

相比
74P5:

技术降低了正常肝脏平均剂量以及机器

治疗跳数有关&

$

'

#但上述结论能否得到进一步证实#还需要更

深入的临床观察*

综上所述#

+4P5:

相对于
74P5:

可以获得相近疗效#于

治疗中及治疗后不仅未增加更严重毒副反应#还有减少发生放

射性肝损伤的趋势*从放疗经济效率来看#

+4P5:

更具物理

学优势#因此#本研究认为
+4P5:

可作为
TN3

$下转第
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